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ВВЕДЕНИЕ

Природные дитерпеновые кислоты ряда 
абиетана (абиетиновая, дегидроабиетиновая и 
левопимаровая кислоты) и их синтетические 
производные представляют собой важный класс  
биологически активных соединений с широким 
спектром биологического и фармакологического 
действия и в последнее время привлекают значи- 
тельное внимание благодаря своему противо- 
опухолевому потенциалу [1–3]. Отмечается 
способность дитерпеновых кислот ингибировать 
пролиферацию клеток опухолей, вызывать 
их гибель при воздействии на сигнальные 
пути апоптоза и ферроптоза, ядерные факторы 
NF-κB, PI3K/AKT, митохондрии и другие по- 
тенциальные молекулярные мишени [4–6]. Кроме 

того, при использовании смоляных кислот в 
комбинации с известными противораковыми 
препаратами происходит значительное уве- 
личение противоопухолевого потенциала и 
снижение токсичности лекарственного агента 
[7–9]. Исследование in vivo антиметастатической 
активности абиетиновой кислоты в сочетании 
с таксолом на клетках меланомы показало спо- 
собность дитерпеновой кислоты эффективно ин- 
гибировать метастазирование в легких, что 
может привести к ее использованию в качестве 
антиметастатического средства или адъюванта 
при противоопухолевой терапии [10]. 7,8-Эпокси-
13,17-триоксолан-абиетиновая кислота проявляет 
низкую токсичность и обладает комбинирован- 
ными свойствами: при высокой противовос- 
палительной и противоязвенной активности 
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оказывает действие на злокачественные клетки 
MeWo [11], что является немаловажным при 
возникновении инфекционных осложнений у 
онкологических больных. 

В продолжение исследований по разработке 
новых фармакологически перспективных средств 
путем модификации смоляных кислот с целью 
изучения и анализа влияния заместителей в 
различных положениях дитерпенового скелета 
на биологическую активность в настоящей 
работе представлены результаты синтеза 1-, 
1,4- и 1,4,20-эфиров метилдигидрохинопимарата 
с диэтоксифосфорильным, фурановым и ин- 
дольным фрагментами, а также С20-амидов 
дигидрохинопимаровой и малеопимаровой кис- 
лот, содержащих остатки линейных, гетероцик- 
лических и ароматических аминов. Проведена 
первичная оценка цитотоксической активности 
in vitro 16 синтезированных соединений в от- 
ношении 60 клеточных линий девяти различных 
видов опухолей человека.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что функционализация С20-кар- 
боксильной группы смоляных кислот и их ди- 
еновых аддуктов путем введения различных 
биоактивных фрагментов может значительно 
усилить цитотоксическую активность исходных 
соединений. Так, модификация С20-положения 
малеопимаровой и дигидрохинопимаровой 
кислот посредством многокомпонентных реакций 
Манниха и Уги позволила получить производные, 
эффективно ингибирующие клеточные линии 
меланомы, лейкемии, эпителиального рака ки- 
шечника, почек, предстательной и молочной 
желез, а также немелкоклеточного рака легких 
[12, 13]. Химические модификации метилового 
эфира дигидрохинопимаровой кислоты путем 
введения оксиминовых фрагментов в положения 
С1- и С4-цикла Е способствовали появлению 
широкого спектра цитотоксической активности 
in vitro, а также противоопухолевой активности 
in vivo в отношении трансплантированной кар- 
циномы молочной железы мыши Ca755 и адено- 
карциномы толстой кишки животных AKATOL 
[2]. Выраженный антипролиферативный эффект 
в отношении культур опухолевых клеток Jurkat,  
K562, U937 и HeLa отмечен у аналогов метил- 
дигидрохинопимарата с нитрильными замести- 
телями в С1-, С4- и С20-положениях молекулы  
[14], вызывающих гибель клеток путем апоп- 
тоза в фазах S и G2 клеточного цикла, в то время  
как 1- и 1,3-пропаргиловые эфиры метилдигидро- 
хинопимарата проявляют цитотоксическую ак- 

тивность в отношении клеточных линий лейкемии, 
меланомы, немелкоклеточного рака легких, рака 
яичников и почек [15].

С целью изучения влияния заместителей в 
указанных положениях дигидрохинопимаровой 
кислоты и анализа влияния структуры дитер- 
пенового соединения на цитотоксическую ак- 
тивность нами были синтезированы 1-, 1,4- и 
1,4,20-эфиры метилдигидрохинопимарата с фраг- 
ментами фурановой и индолуксусной кислот 
(I–V) и С20-амиды дигидрохинопимаровой 
и малеопимаровой кислот с фрагментами ли- 
нейных, гетероциклических и ароматических 
аминов (VI–XIII). Синтез указанных соедине- 
ний осуществляли согласно описанным в литера- 
туре методикам [16, 17]. Структуры синтезиро- 
ванных производных (I–XIII) представлены на 
рис. 1.

Из литературных данных следует, что при- 
сутствие фосфониевых и фосфонатных группиро- 
вок в молекулах природных соединений обес- 
печивает увеличенную митохондриальную про- 
ницаемость вещества [18–20]. В ряду мито- 
хондриально-направленных противоопухолевых 
агентов наиболее многообещающие результаты 
были получены при использовании фосфониевых 
солей пентациклических лупановых тритер- 
пеноидов [21–23]. Недавно появилось сообщение 
о синтезе С2- и С3-четвертичных фосфониевых 
солей хинопимаровой кислоты, содержащих 
енольный фрагмент у атома фосфора, однако 
данные об изучении их биологического действия 
отсутствуют [24].

В качестве субстратов для фосфорилирования 
нами были выбраны доступные дитерпе- 
новые спирты – метиловые эфиры 1β-гидрокси-,  
1β,4α-дигидрокси- и 1β,4α,20α-тригидрокси- 
дигидрохинопимаровой кислоты (XIV–XVI), 
легко и с высокими выходами образующиеся 
при восстановлении метилдигидрохинопимарата 
боргидридом натрия или алюмогидридом ли- 
тия [25]. Реакция диэтилхлорфосфита со спир- 
тами (XIV–XVI) протекает в течение 3 ч в при- 
сутствии диметиламинопиридина в пиридине  
с образованием соответствующих диэтокси- 
фосфорильных производных (XVII–XIX) с 
выходами 80–85% (схема 1).

Структуры синтезированных соединений 
подтверждены с использованием масс-спектро- 
метрии, одно- и двумерной (COSY, NOESY, 
1H-13C HSQC, 1H-13C HMBC) спектроскопии 
ЯМР. Во всех случаях молекулярные ионные 
пики соответствовали молекулярным массам син- 
тезированных соединений. В спектрах 1Н-ЯМР 
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соединений (XVII–XIX) наблюдаются сигналы 
метиленовых протонов этоксигруппы при δ 3.95–
4.10 м.д. В спектрах 13С-ЯМР новых соединений 
присутствуют сигналы в области δ 63.4–83.3 м.д.,  
принадлежащие атомам углеродов С1-, С1,С4- и 
С1,С4,С20-моно-, ди- и тризамещенных ди- 
этоксифосфорилпроизводных. Из спектров 1H-13C 
HSQC соединений (XVII–XIX) следует, что 
протоны Н1 и Н4 соединений (XVIII) и (XIX) про- 
являются в виде уширенных сигналов при δ 3.81–
3.82 и 4.00–4.15 м.д., соответствующие им атомы 
углерода имеют химический сдвиг при δ 71.4– 
73.5 и 63.4–72.8 м.д. Для сигнала атома С20 в 
спектре соединения (XIX) характерен химичес- 
кий сдвиг при δ 83.3 м.д., протоны Н20 обнаружи- 
ваются в виде уширенного сигнала при δ 4.05 м.д. 

Цитотоксическую активность синтезирован- 
ных соединений (I–XIII) и (XVII–XIX) изучали 
методом высокоэффективного биологического 

скрининга согласно международной научной 
программе Национального института здоровья 
США – DTP (Developmental Therapeutic Program) 
Национального института рака (Бетезда, Мэри- 
ленд, США) [26–28] in vitro на 60 линиях клеток 
девяти различных опухолей человека (в том 
числе лейкемии, немелкоклеточного рака легких, 
эпителиального рака кишечника, центральной 
нервной системы, меланомы, рака яичников, 
почек, молочной и предстательной железы). При 
первичном тестировании активности соединения 
вносили в среду культивирования клеток в конечной 
концентрации 10 мкМ на 48 ч. Количественный 
критерий активности соединений – процент 
роста клеток линий рака (GP, %) в сравнении с 
контролем (контроль – 100%, значения от 0 до 
100 означают задержку роста, значения менее 0 – 
летальность) [26–28]. В соответствии с критерием, 
принятым в Национальном институте рака, ве- 
щества считаются активными в случае, если они 
ингибируют рост клеток до 32% от контроля или 
вызывают их гибель. Результаты исследования 
приведены в табл. 1. 

Установлено, что дитерпеновые эфиры (I–V) с 
фурановым и индольным заместителями, а также  
амиды с диаминопропановым (VI), (X), пир- 
ролидиновым (VII), (XI) и морфолиновым 
(VIII), (XII) фрагментами не обладают цитоток- 
сической активностью в отношении иссле- 
дуемой панели опухолевых клеток. Тризамещен- 
ное диэтоксифосфорилпроизводное (XIX) проя- 
вило умеренную цитотоксическую активность 
в отношении одной клеточной линии рака мо- 
лочной железы MDA-MB-468, в то время как 
монозамещенный эфир (XVII) был активен в  
отношении семи клеточных линий (K-562, 
MOLT-4, RMPI-8226 лейкемии, NCI-H522 
немелкоклеточного рака легких, SK-MEL-5 мела- 
номы, PC-3 рака предстательной железы и MDA- 
MB-468 молочной железы). Бензиламид дигидро- 
хинопимаровой кислоты (IX) ингибировал кле- 
точные линии CCRF-CEM, MOLT-4 лейкемии и 
LOX-IMVI меланомы, а наиболее чувствительной 
к его воздействию оказались клетки линии NCI- 
H522 немелкоклеточного рака легких. Наиболь- 
шую активность проявил бензиламид малео- 
пимаровой кислоты (XIII), эффективно угне- 
тающий рост 19 клеточных линий восьми видов 
рака. Наиболее чувствительной к нему была ли- 
ния LOX-IMVI меланомы. Следует также отме- 
тить значительный цитотоксический эффект 
соединения (XIII) относительно всех исследуемых 
клеточных линий лейкемии (табл. 1).

Реагенты и условия: (EtO)2POCl, DMAP, пиридин, 0–23°C, 3 ч.

Схема 1. Синтез диэтоксифосфорильных производных 
(XVII–XIX). 

Рис. 1. Эфиры метилдигидрохинопимарата (I–V) 
[16] и амиды дигидрохинопимаровой (VI–IX) и 
малеопимаровой (X–XIII) кислот [17].
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785ЭФИРЫ И АМИДЫ ДИТЕРПЕНОВЫХ КИСЛОТ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Температуры плавления определяли на микро- 

столике RNMK-05 (Boetius Aps, Германия). 
Оптическое поглощение измеряли на поляри- 
метре 241 MC (Perkin-Elmer, Германия) в трубке 
длиной 1 дм. ТСХ-анализ проводили на пластинках 
Сорбфил (ЗАО “Сорбполимер”, Россия), используя 
систему растворителей хлороформ–этилацетат,  
1 : 1. Вещества обнаруживали 10%-ным раство- 
ром серной кислоты с последующим нагреванием 
при 100–120°С в течение 2–3 мин. Элемент- 
ный анализ осуществляли на СHNS-анализаторе 
EuruEA-3000 (Eurovector Instruments, Италия), 
основной стандарт – ацетанилид. Колоночную 
хроматографию проводили на SiO2 (Silica 60, 
Macherey-Nagel, Германия). Масс-спектры 
соединений регистрировали на ВЭЖХ-масс-
спектрометре LCMS-210 EV (Shimadzu, Япония). 
Спектры 1Н- и 13С-ЯМР регистрировали на 
импульсном спектрометре Avance III (Bruker, 
Швейцария) с рабочей частотой 500 МГц (1H) и 
125 МГц (13C) с использованием 5-мм датчика с 
Z-градиентом PABBO при постоянной темпера- 
туре образца 298 K. Химические сдвиги в спект- 
рах 1Н- и 13С-ЯМР приведены в м.д. относи- 
тельно сигнала внутреннего стандарта тетраме- 
тилсилана (ТМС). Эфиры метилдигидрохино- 
пимарата (I–V) [16], (XIV–XVI) [25] и амиды 
дигидрохинопимаровой (VI–IX) и малеопима- 
ровой (X–XIII) кислот [17, 26] были получены по 
ранее описанным методикам.

Общая методика синтеза соединений 
(XVII–XIX). К перемешиваемому раствору  
1 ммоль соответствующего дитерпенового спирта  
(XIV–XVI) в 10 мл пиридина в присутствии  
каталитического количества диметиламино- 
пиридина при 0°C по каплям добавляли 
диэтилхлорфосфат (0.28 мл (1.9 ммоль) для 
соединения (XVII), 0.56 мл (3.8 ммоль) для 
соединения (XVIII) и 0.84 мл (5.7 ммоль) 
для соединения (XIX)), медленно доводили 
температуру до комнатной и продолжали пере- 
мешивание в течение 6–8 ч. После завершения 
реакции (ТСХ-контроль) реакционную смесь 
выливали в холодную воду (50 мл). Образующийся 
осадок отфильтровывали, промывали водой до 
нейтрального значения pH, сушили и очищали 
методом колоночной хроматографией на SiO2, 
используя смесь петролейный эфир–этилацетат в 
объемном соотношении от 5 : 1 до 1 : 1 в качестве 
элюента.

Метил 1-((диэтоксифосфорил)окси)-13-
изопропил-7,10a-диметил-4-оксо-2,3,4,4a,5,6,
6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-гексадекагидро-Та
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1H-4b,12-этенохризен-7-карбоксилат (XVII). 
Выход 87% (0.49 г), т. пл. 101°С, [α]D

20 +81°  
(с 0.05, CHCl3). 1H-ЯМР (δ, м.д.; J, Гц): 0.61 (3Н, с,  
18-CН3); 0.86–0.96 (1Н, м, 10-CН2), 1.02 (3Н, д,  
J 7.0, 17-CН3), 1.05 (3Н, д, J 7.0, 16-CН3), 1.21  
(3Н, с, 19-СН3), 1.31–1.69 (10Н, м, 6,8,9,10,11-СH2, 
10b-CH), 1.77–1.80 (5Н, м, 6b-CН, 2-CH2, 3-CH2), 
1.98–2.48 (4Н, м, 1a-CH, 4a-CH, 15-CН, 5-CH2), 
2.69–2.71 (1Н, м, 5-CH2), 2.81 (1Н, c, 12-CH), 3.65 
(3H, c, 21-CH3), 3.75 (1Н, c, 1-CH), 3.99–4.02 (10Н, 
м, 1'-СН2, 1''-CH2, 2'-CH3, 2''-CH3), 5.61 (1Н, с, 
14-CH). 13C-ЯМР (δ, м.д.): 15.7, 16.8, 17.0, 19.5, 
21.4, 21.8, 27.2, 29.8, 30.1, 32.8, 34.5, 35.1, 36.4, 
36.6, 37.5, 37.9, 38.1, 40.4, 45.8, 47.1, 47.8, 49.4, 
51.9, 54.9, 55.1, 62.1, 68.2 (C-1), 124.5 (С-13), 147.6 
(С-14), 179.2 (С-20), 213.5 (C-4). МС (APCI) m/z 
565.32 [M + H]+ (вычислено для C31H50O7P, 564.70). 
Найдено (%): C, 66.00; H, 8.70; P, 5.50. C31H49O7P. 
Вычислено (%): C, 65.94; H, 8.75; P, 5.48.

Метил 1,4-бис((диэтоксифосфорил)окси)-13-
изопропил-7,10a-диметил-2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,9,
10,10a,10b,11,12,12a-гексадекагидро-1H-4b,12-
этенохризен-7-карбоксилат (XVIII). Выход 82% 
(0.57 г), т. пл. 92°С, [α]D

20 +35° (с 0.05, CHCl3). 1H-ЯМР спектр (δ, м.д.; J, Гц): 0.71–0.76 (1Н, м, 
10-CН2), 0.79 (3Н, с, 18-CН3), 0.95 (3Н, д, J 7.0, 
17-CН3), 0.98 (3Н, д, J 7.0, 16-CН3), 1.12 (3Н, с,  
19-СН3), 1.31–1.69 (10Н, м, 6,8,9,10,11-СH2,  
10b-CH), 1.77–1.80 (5Н, м, 6b-CН, 2-CH2, 3-CH2), 
1.98–2.20 (4Н, м, 1a-CH, 4a-CH, 15-CН, 5-CH2), 
2.25–2.31 (1Н, м, 5-CH2), 2.99 (1Н, с, 12-CH), 3.51 
(3H, с, 21-CH3), 3.82 (1Н, уш.с., 1-CH), 3.95–4.10 
(20Н, м, 1'-СН2, 1''-CH2, 3'-СН2, 3''-CH2, 2'-CH3, 
2''-CH3, 4'-CH3, 4''-CH3), 4.15 (1Н, уш.с., 4-CH), 
5.20 (1H, c, 14-CH). 13C-ЯМР (δ, м.д.): 15.7, 16.3, 
16.5, 16.8, 17.1, 18.5, 20.4, 21.2, 21.9, 22.7, 26.6, 
29.6, 32.2, 33.7, 35.4, 35.9, 36.7, 37.8, 38.6, 42.1, 
42.6, 45.0, 47.5, 48.3, 49.2, 49.7, 51.5, 52.3, 56.7, 
60.9, 63.4 (C-4), 71.4 (C-1), 124.5 (С-13), 149.8  
(С-14), 179.2 (С-20). МС (APCI) m/z 703.37 [M + H]+  
(вычислено для C35H61O10P2, 703.80). Найдено (%): 
C, 60.00; H, 8.60; P, 8.80. C35H60O10P2. Вычислено 
(%): C, 59.82; H, 8.61; P, 8.81.

7-(((Диэтоксифосфорил)окси)метил)-13-
изопропил-7,10a-диметил-2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,9,
10,10a,10b,11,12,12a-гексадекагидро-1H-4b,12-
этенохризен-1,4-диил тетраэтилбис(фосфат) 
(XIX). Выход 79% (0.64 г), т. пл. 75°С, [α]D

20 +11° 
(с 0.05, CHCl3). 1H-ЯМР (δ, м.д. (J, Гц): 0.72–0.76 
(1Н, м, 10-CН2), 0.79 (3Н, с, 18-CН3), 0.95 (3Н, 
д, J 7.0, 16-CН3), 0.98 (3Н, д, J 7.0, 17-CН3), 1.02  
(3Н, с, 19-СН3), 1.31–1.69 (10Н, м, 6,8,9,10,11-СH2, 
10b-CH), 1.77–1.80 (5Н, м, 6b-CН, 2-CH2, 3-CH2), 
1.98–2.20 (4Н, м, 1a-CH, 4a-CH, 15-CН, 5-CH2), 
2.35–2.40 (1Н, м, 5-CH2), 3.50 (1Н, с, 12-CH), 
3.81 (1Н, уш.с., 1-CH), 4.00 (2H, уш.с., 20-CH2), 
3.95–4.10 (20Н, м, 1’-СН2, 1’’-CH2, 3’-СН2, 3’’-CH2, 
2’-CH3, 2’’-CH3, 4’-CH3, 4’’-CH3), 4.12 (1Н, уш.с., 
4-CH), 5.25 (3Н, с, 14-CH). 13C-ЯМР (δ, м.д.): 14.7, 

15.7, 15.8, 16.5, 16.8, 17.2, 17.6, 18.5, 18.8, 19.0, 
20.4, 21.2, 21.9, 22.8, 26.6, 29.6, 32.1, 33.7, 35.4, 
35.8, 36.5, 37.8, 38.2, 38.4, 39.4, 39.9, 42.2, 42.6, 
45.0, 47.5, 48.5, 49.9, 56.8, 72.8 (C-4), 73.5 (C-1), 
83.3 (C-20), 124.5 (С-13), 149.8 (С-14). МС (APCI) 
m/z 811.40 [M + H]+ (вычислено для C38H70O12P3, 
811.88). Найдено (%): C, 56.30; H, 8.60; P, 11.50. 
C38H69O12P3. Вычислено (%): C, 56.29; H, 8.58; P, 
11.46.

Цитотоксическая активность соединений. 
Методика тестирования цитотоксической актив- 
ности in vitro соединений (I–XIII) и (XVII–XIX) 
в NCI (США) описана в работах [27–30].

Для исследований использовали модель  
in vitro, позволяющую стандартизировать условия 
эксперимента для повторяющихся серий [30]. 
Исследуемые соединения растворяли в DMSO  
и доводили концентрацию до 10 мкМ. В каждую 
лунку 96-луночного планшета добавляли 10 мкл  
раствора соединения и 190 мкл клеточной сус- 
пензии. Опухолевые клетки инкубировали с ис- 
следуемым соединением в течение 48 ч при 
37°С в атмосфере, содержащей 5% СО2 с отно- 
сительной влажностью 100%. Рост клеток оста- 
навливали добавлением 50 мкл холодной 50%-
ной трихлоруксусной кислоты и выдерживанием 
смеси в течение 60 мин при 4°С. Микропланшеты 
промывали 5 раз холодной водой и сушили на 
воздухе. Добавляли в каждую лунку по 100 мкл 
0.4%-ного раствора сульфородамина В в 1%-
ной уксусной кислоте и выдерживали смесь 
при комнатной температуре 10 мин. После 
окрашивания несвязанный краситель и остав- 
шиеся мертвые клетки удаляли 5-кратным про- 
мыванием 1%-ной уксусной кислотой. Микро- 
планшеты сушили на воздухе. Связанный кра- 
ситель затем растворяли в 200 мкл 10 мкМ вод- 
ного раствора трис(гидроксиметил)аминометана 
(Trizma base) (Merck, Германия) и считывали 
поглощение на автоматическом микропланшет- 
ном фотометре Epoch (BioTeck Instruments, Inc., 
США) при длине волны 515 нм. Для добавления 
реагентов и промывки микропланшетов ис- 
пользовали устройства ELx405 (BioTek Instruments 
Inc., США) и Titertek Zoom 538 (Titertek Instruments, 
США). Оптическую плотность красителя суль- 
фородамина В измеряли на универсальном микро- 
планшетном фотометре Teacan Sunrise Reader 
(Tecan Austria GmbH, Австрия) при длине волны 
430 нм.

Процент роста опухолевых клеток (GP) при 
их ингибировании (TD < T0) рассчитывали по 
формуле:

GP = [(TD – T0)/T0] × 100%,
где TD – средняя оптическая плотность опухолевых 
клеток в конце теста, Т0 – средняя оптическая 
плотность опухолевых клеток в начальный момент 
времени, до добавления испытуемого соединения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для анализа влияния структуры абиетанового 

дитерпеноида на цитотоксическую активность 
синтезированы 1-, 1,4- и 1,4,20-эфиры метил- 
дигидрохинопимарата с фрагментами фурановой 
и индолуксусной кислот и С20-амиды дигидро- 
хинопимаровой и малеопимаровой кислот с фраг- 
ментами линейных, гетероциклических и арома- 
тических аминов. С помощью реакции фосфо- 
рилирования диэтилхлорфосфатом осущест- 
влена модификация положений С1, С4 и С20 
гидроксипроизводных метилового эфира дигидро- 
хинопимаровой кислоты. 

Проведена первичная оценка цитотоксической 
активности in vitro 16 синтезированных соеди- 
нений в отношении панели из 60 клеточных ли- 
ний опухолевых клеток. Установлено, что вве- 
дение диэтоксифосфорильного заместителя 
в положение С1 кольца Е метилового эфира  
дигидрохинопимаровой кислоты и бензиламин- 
ного фрагмента в С20 малеопимаровой кис- 
лоты приводят к получению соединений с вы- 
раженной цитотоксической активностью. Ди- 
этоксифосфорилсодержащий эфир (XVII) и 
бензиламид (XIII) эффективно угнетали рост 7 
и 19 клеточных линий пяти и восьми видов рака 
соответственно. Наиболее чувствительными к 
воздействию этих соединений оказались клетки 
NCI-H522 (немелкоклеточный рак легких) и LOX-
IMVI (меланома). 

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что синтезированные производные могут 
быть рекомендованы для углубленного изучения 
и разработки на их основе перспективной группы 
препаратов цитотоксического действия. 
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The new 1-, 1,4- and 1,4,20-diethoxyphosphoryl-containing esters were synthesized as a result of interac-
tion of dihydroquinopimaric acid methyl ester hydroxyl derivatives with diethylchlorophosphite, A study 
of the cytotoxic activity in vitro on 60 cell lines of nine different human tumors of methyl ester of di- 
hydroquinopimaric acid with diethoxyphosphoryl, furan and indole fragments, as well as diterpene amides 
with linear, heterocyclic and aromatic amines residues showed that diethoxyphosphoryl and benzylamine 
substituents are of key importance for the manifestation of the cytotoxic effect. Diethoxyphosphoryl deriva-
tives (XIX) and (XVII), and benzylamide (IX) showed cytotoxic activity against one, seven and four cell 
lines of breast cancer, leukemia, non-small cell lung cancer, melanoma and prostate cancer, respectively. 
The greatest activity was demonstrated by maleopimaric acid benzylamide (XIII), which effectively  
inhibited the growth of 19 cell lines of eight cancer types and had a significant cytotoxic effect against all 
studied leukemia cell lines.

Keywords: abietane diterpenoids, dihydroquinopimaric acid, maleopimaric acid, esters, amides, phos-
phorylation, cytotoxic activity




